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KERNPUNTEN
•	� De korte chemische stabiliteit van meropenem bemoei­

lijkt het gebruik in de poliklinische setting.
•	� De chemische stabiliteit kan worden verlengd wanneer 

meropenem wordt opgelost in gekoeld natriumchloride 
0,9% en de medicatiecassette omgeven wordt door be­
vroren koelelementen, die elke 12 uur worden vervan­
gen.

•	� Meropenem kan als continu infuus worden gebruikt in 
de poliklinische setting, mits aan bovenstaande voor­
waarden wordt voldaan.

INLEIDING
Meropenem is een betalactamase resistent carbapenem 

antibioticum en alleen in parenterale toedieningsvorm 

beschikbaar. Het heeft een breed spectrum antibacte­

riële activiteit tegen de meerderheid van zowel gram-

positieve als gram-negatieve ziekteverwekkers [1,2]. De 

klinische effectiviteit van meropenem is aangetoond 

voor de behandeling van verschillende infecties in de 

Stabiliteit van meropenem in een 
draagbare medicatiecassette omgeven 
door koelelementen

ABSTRACT
Stability of meropenem infusions in a portable 
medication cassette stored in a bag enclosed by 
cooling elements

Background
Meropenem is a parenteral β-lactamase resistant 
broad spectrum carbapenem antibiotic. After dis-
solution, it is relatively unstable. Therefore, in the 
outpatient setting, it cannot be stored nor given as 
prolonged (continuous) infusion at room tempera-
ture.

Objective
The aim of this study was to investigate the chemi-
cal stability of meropenem solutions in a medica
tion cassette packed in a bag enclosed by cooling 
elements (changed every 12 hours), stored at room 
temperature for 24 hours. 

Design and methods
Meropenem was reconstituted and diluted with 
cold 0.9% sodium chloride (4.3 °C) to obtain 
solutions with concentrations of 12 mg/mL (n = 3) 
and 24 mg/mL (n = 3) in portable 250 mL CADD 
medication cassettes. Cassettes were individually 
enclosed by two frozen cooling elements and 
stored at room temperature for 24 hours. Cooling 
elements were changed every 12 hours. Samples 
were taken at t = 0 followed by a sample every 3 
hours during 24 hours. Samples were analysed 
using a validated stability indicating high perfor-
mance liquid chromatography with diode array 
detection method. Solutions retaining > 90% of 
the initial concentration were considered stable. 

Results
All tested samples showed a meropenem concen-
tration > 90% of the initial concentration. No 
degradation products were found.

Conclusion
The results demonstrate that meropenem conti-
nuous infusion can be used in outpatient setting 
when above-mentioned conditions are met.
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geleken met oplossingen die bij een hogere tempera­

tuur worden bewaard, zoals bij 21-26 °C (zie tabel 1 op 

npfo.nl) [9-11]. Aangezien meropenem onvoldoende 

lang stabiel is bij kamertemperatuur, wordt een continu 

infuus gedurende 24 uur in de poliklinische setting be­

schouwd als een onacceptabele keuze voor het afleveren 

van meropenem. Echter, het gebruik van gekoelde mer­

openemoplossingen kan een manier zijn om deze be­

perking te overkomen. De meropenemoplossingen moe­

ten dan wel worden verpakt in een zak omgeven door 

koelelementen, welke iedere 12 uur worden vervangen. 

Het kan daarom een mogelijk alternatief zijn om me­

ropenem als een continu infuus gedurende 24 uur toe te 

dienen onder de bovengenoemde voorwaarden. Er moet 

opgemerkt worden dat deze conclusie alleen zal gelden 

voor de specifiek onderzochte situatie en gekozen mate­

rialen. Voor zover wij weten, zijn er tot nu toe twee on­

derzoeken naar de stabiliteit van meropenem in een 

medicatiecassette, verpakt in een zak omgeven door 

koelelementen, uitgevoerd. In deze onderzoeken wer­

den de koelelementen elke 8-12 uur vervangen in een 

omgeving met kamertemperatuur [8,12]. Manning et al. 

onderzochten de stabiliteit van meropenem met concen­

traties van 10 en 20 mg/mL in medicatiecassettes waar­

van de koelelementen elke 8 uur werden vervangen. 

Grant et al. bestudeerden de stabiliteit van meropenem 

met concentraties van 20 en 30 mg/mL in medicatiecas­

settes waarvan de koelelementen elke 12 uur werden 

vervangen. In dit laatste onderzoek werden hogere con­

centraties gebruikt dan de meest gebruikte in de klini­

sche praktijk (12 en 24 mg/mL). Omdat in het eerste  

onderzoek de koelelementen iedere 8 uur werden ver­

vangen en in het tweede onderzoek ongebruikelijke 

concentraties zijn onderzocht, was het doel van dit on­

derzoek om de chemische stabiliteit van gekoeld mer­

openem in een draagbare medicatiecassette te onder­

zoeken, waarbij de medicatiecassette is omgeven door 

koelelementen die iedere 12 uur worden vervangen. Het 

geheel wordt gedurende 24 uur opgeslagen bij kamer­

temperatuur.

METHODEN
CHEMICALIËN 
Zowel meropenem 1000 mg poeder voor oplossing voor 

injectie of infuus (lot nr. MNL1119) en NaCl 0,9% (g/v) 

buikholte, de urinewegen en de lagere luchtwegen [3]. 

Meropenem is geregistreerd om intermitterend (elke  

8 uur) als een kortdurend infuus (gedurende 15-30 mi­

nuten), of als een bolus (tot 20 mg/kg) te worden toege­

diend [4]. Echter, toediening van betalactam-antibiotica 

via een continu infuus, inclusief meropenem, wint aan 

populariteit ter optimalisatie van de farmacodynamiek. 

De werkzaamheid van carbapenem-antibiotica hangt af 

van de tijd die de concentratie beschikbaar heeft om de 

minimale remmende concentratie (%T > MIC) van het te 

bestrijden micro-organisme te overschrijden. Er is litera­

tuur die aantoont dat de klinische uitkomst voor kritisch 

zieke patiënten verbetert wanneer carbapenem-antibio­

tica worden toegediend via een continu infuus in plaats 

van intermitterend [5]. 

Intermitterend doseren in een poliklinische setting is ar­

beidsintensief en praktisch veelal niet te realiseren met 

thuiszorginstanties Outpatient Parental Antimicrobial 

Therapy (OPAT). Het gebruik van een continu infuus 

met eenmaal dagelijkse infuuswisseling voor de toedie­

ning van antibiotica is een praktische methode voor de 

poliklinische setting. Echter, de stabiliteit van het ge­

neesmiddel moet gedurende de gehele toedieningspe­

riode (minimaal 24 uur) kunnen worden gegarandeerd. 

Alleen op die manier krijgt de patiënt voldoende actief 

geneesmiddel binnen voor een effectieve behandeling, 

zonder te worden blootgesteld aan mogelijke afbraak­

producten. Meropenem heeft als kenmerk dat het een 

relatief instabiele stof is wanneer het wordt gebruikt in 

opgeloste vorm [6]. Dit kenmerk leidt tot onzekerheid 

over de stabiliteit bij toepassing in de poliklinische set­

ting [7,8]. Veel onderzoekers hebben de chemische sta­

biliteit van meropenem onderzocht (zie tabel 1 op npfo.

nl). De instabiliteit van meropenem wordt door verschil­

lende factoren veroorzaakt. Ten eerste wordt de stabili­

teit beïnvloed door het oplosmiddel dat wordt gebruikt 

om het geneesmiddel te reconstitueren. Meropenem is 

stabieler wanneer het wordt gereconstitueerd met water 

voor injecties of met natriumchloride (NaCl) 0,9% dan 

met glucose 5% [9,10]. Ten tweede is de concentratie het 

meest stabiel in een concentratiebereik van 1-20 mg/mL; 

geconcentreerdere oplossingen (> 40 mg/mL) zijn min­

der stabiel (zie tabel 1 op npfo.nl) [6,7,9]. De derde fac­

tor die de stabiliteit van meropenem beïnvloedt is de 

bewaartemperatuur. Het blijkt dat meropenem stabieler 

is in oplossingen die opgeslagen worden bij 4-5 °C ver­



250 mL oplossing voor infuus (lot nr. 13PCF112) werden 

verkregen van Fresenius Kabi Nederland BV (Huis ter 

Heide). 

MATERIALEN
CADD medicatiecassette reservoirs van 250 mL werden 

gebruikt (lot nr. 3943965, ref 21-7308-24, Smiths Medical 

ASD, Inc. Minneapolis, USA). De medicatiecassette be­

stond uit een zak gemaakt van polyvinylchloride Tris 

(2-Ethylhexyl) Trimellitate (PVC TOTM) en een PVC-lijn. 

De medicatiecassette werd niet bevestigd aan een pomp.  

STABILITEITSONDERZOEK
Om op theoretische gronden de meest optimale uit­

gangsvoorwaarden te leveren, werden koude startmate­

rialen van NaCl 0,9% gebruikt, aangezien meropenem 

stabieler is bij lagere dan bij hogere temperaturen [9,11]. 

De infuuszakken die gebruikt zouden worden voor op­

lossing en verdunning werden twee dagen voor aan­

vang van het experiment in de koelkast geplaatst bij een 

gemiddelde temperatuur van 4,3 °C (range 4,0-5,7 °C). 

Meropenem injectieflacons van 1000 mg werden gere­

constitueerd met 20 mL koude NaCl 0,9% met gebruik 

van een steriele plastic wegwerpspuit (Original perfusor 

syringe 50 mL Luer Lock, B. Braun, Melsungen AG, Ger­

many). Deze oplossing werd verder verdund met koude 

NaCl 0,9% (4,3 °C) 250 mL oplossing voor infuus, wat re­

sulteerde in een concentratie van 12 mg/mL (3000 mg 

in 250 mL) en 24 mg/mL (6000 mg in 250 mL). 

Medicatiecassettes werden in drievoud gevuld met de 

twee concentraties, wat resulteerde in totaal zes medica­

tiecassettes. Lucht werd volledig uit de draagbare medi­

catiecassette gezogen met behulp van een steriele plas­

tic wegwerpspuit die ook werd gebruikt voor het vullen 

van de 250 mL medicatiecassette. Daarna werden de 

medicatiecassettes gedurende 24 uur in een aparte 

draagtas geplaatst (stof, niet-geïsoleerd materiaal), die 

ook twee koelelementen bevatten (Koolit Refrigerants, 

item: 00001257, batch: 4694941, Cold Chain technolo­

gies, Franklin, MA, USAC). De koelelementen werden 

gedurende twee dagen voor aanvang van het experi­

ment bewaard in de vriezer (gemiddelde temperatuur 

van de vriezer −21,6 °C [range −23,7 - −18,5 °C]). De 

koelelementen hadden hetzelfde formaat (15 x 15 cm) 

als de medicatiecassette en werden aan beide zijden van 

de medicatiecassette geplaatst. Na 12 uur werden de 

koelelementen vervangen. De lijn van de medicatiecas­

sette werd buiten de zakken geplaatst, omdat dit het 

beste de klinische praktijk nabootst en omdat de mon­

sters uit deze lijn zouden worden gehaald. Verder werd 

een temperatuurmeter (ATAL model ATV-05, 15931063) 

in de medicatiecassette geplaatst tussen de harde bui­

tenwand en de PVC TOTM binnenzak van de medicatie­

cassette. Hiervoor werd een opening gemaakt in de 

rechteronderhoek van de medicatiecassette, om de tem­

peratuur zo dicht mogelijk bij de vloeistof te kunnen 

meten. De temperatuurmeter mat de temperatuur elke 

vijf minuten gedurende een periode van 24 uur. De me­

dicatiecassette verpakt in een door koelelementen – één 

aan beide zijkanten van de medicatiecassette – omge­

ven niet-geïsoleerde draagtas werd in een omgeving van 

ongeveer 20 °C geplaatst om de temperatuur in de thuis­

situatie na te bootsen. Om een continue infusie na te 

bootsen bij een patiënt die een pompinstelling had van 

10,3 mL/u (31 mL/3u), werd elke drie uur eerst 29 mL 

opgezogen met gebruik van een 30 mL spuit en verwor­

pen, gevolgd door het opzuigen van een 2 mL monster 

voor analyse, met behulp van een 3 mL steriele plastic 

wegwerpspuit (BD Luer-Lok Tip, lot: 9164852, ref: 

309658, Fisher Scientific, Hampton, USA). Onmiddellijk 

na monstername werden de monsters opgeslagen bij 

een temperatuur van –80 °C [25]. In totaal werden 54 

monsters verkregen. De monsters werden op droogijs 

naar het laboratorium van de afdeling Klinische Farma­

cie en Farmacologie van het Universitair Medisch Cen­

trum Groningen verzonden. Daar werden de monsters 

onmiddellijk opgeslagen in de vriezer bij –80 °C totdat 

de analyse plaatsvond. De analyses werden 2 weken na 

het verzamelen van de monsters uitgevoerd.

HIGH PERFORMANCE LIQUID CHROMATO­
GRAPHY MET DIODE ARRAY DETECTION
Alle experimenten werden uitgevoerd met behulp van 

een High Performance Liquid Chromatography-Diode  

Array Detection ([HPLC-DAD], VWR Hitachi Chromaster 

system) met een diode array detector (model 5430), een 

kolomoven (model 5310), een autosampler (model 5210) 

en een pomp (model 5110). CSM-software versie 2.1 

werd gebruikt voor piekoppervlakte-integratie. Voor 

scheiding werd een LiChrospher 100-5 reversed phase 

18e-column (deeltjesgrootte 5 micrometer, 120 x 4 mm) 

gebruikt. De mobiele fase bestond uit een acetonitril-



FIGUUR 1 CHEMISCHE STABILITEIT VAN MEROPENEM 3 GRAM EN 6 GRAM IN 250 ML NACL 0,9% 
IN EEN DRAAGBARE MEDICATIECASSETTE GEDURENDE 24 UUR 

De medicatiecassette is omgeven 
door koelelementen die elke 12 uur 
worden vervangen. Het geheel is 
opgeslagen bij kamertemperatuur. 
De temperatuur van meropenemop­
lossing zelf was tussen de 1,5-12 °C 
gedurende 24 uur. 
Waarden worden uitgedrukt als 
overgebleven concentratie als per­
centage van de initiële concentratie. 
Waarden worden weergegeven als 
gemiddelde (SD). 
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gebufferde waterige oplossing bestaande uit 150 µL trie­

thylamine en 550 µL fosforzuur 85% aangepast tot pH 

3,2 met kaliumhydroxide-oplossing 10% (470: 530, v/v). 

Als referentie werd meropenem trihydraat verkregen 

van Sigma-Aldrich (Productnummer M2574, Batchnum­

mer 0000065799, St. Louis, MO). Acetonitril werd verkre­

gen van Biosolve (Valkenswaard), triethylamine buffer 

substantie en orthofosforzuur 85% waren afkomstig van 

Merck KGaA (Darmstadt, Duitsland). Alle reagentia wa­

ren van analytische kwaliteit. Ultrapuur water werd ver­

kregen van een Milli-Q waterzuiveringssysteem (Mil­

lipore SAS, Molsheim, Frankrijk). De stroomsnelheid 

van de mobiele fase werd op 0,6 mL/min gezet wat re­

sulteerde in een kolomdruk van ongeveer 6 MPa. De re­

tentietijd voor meropenem was 1,33 minuten. Monsters 

opgeslagen bij −80 °C werden binnen 20 minuten ge­

ëquilibreerd op kamertemperatuur en gemixt met een 

Vortex mixer voor aanvang van de analyse. Voor injecte­

ren werden 12 mg/mL monsters 500 keer verdund met 

mobiele fase en 24 mg/mL monsters werden 1000 keer 

verdund met mobiele fase. Een hoeveelheid van 20 µL 

van het verdunde monster werd geïnjecteerd via een ge­

koelde autosampler (10 °C) in het HPLC-systeem. De ka­

libratiecurves bestonden uit zeven punten in de range 

van 5-40 µg/mL.

De correlatiecoëfficiënt voor de kalibratiecurve was 

0,999. Negen onafhankelijk gemaakte oplossingen van 

meropenem werden gebruikt als controle voor zowel  

12 mg/mL als 24 mg/mL oplossingen. De negen mon­

sters bestonden uit drie lage (gemiddeld 5,05 mg/L), drie 

gemiddelde (gemiddeld 20,6 mg/L) en drie hoge (gemid­

deld 31,8 mg/L) concentraties in relatie tot de kalibratie­

curve. Om de geschiktheid van de chromatografische 

scheiding te onderzoeken, werd de stabiliteit van me­

ropenem onderzocht onder verschillende stressomstan­

digheden met HCl 1M, NaOH 1M, H2O2 3% met verhoog­

de temperatuur (90 °C) en bij kamertemperatuur (21 °C) 

op dag 1 en 5. 



De initiële concentratie van meropenem bij t = 0 werd 

op 100% gesteld. Alle volgende concentraties werden 

uitgedrukt als een percentage van de initiële concentra­

tie. 

RESULTATEN
STABILITEITSSTUDIE 
De meetresultaten van de meropenemoplossingen in de 

medicatiecassettes, zie figuur 1, laten zien dat geduren­

de 24 uur tenminste 90% van de initiële concentratie be­

houden blijft. 

HPLC-DAD 
Voor wat betreft de ontledingspieken, lag de piekzuiver­

heid tussen de 0,92-0,96 en werden geen afbraakproduc­

ten gevonden. De resultaten van de stresstesten toonden 

aan dat, wanneer vergeleken met het chromatogram  

onder normale condities, met stresscondities met H2O2 

3% bij kamertemperatuur een afwijkend spectrum kan 

worden waargenomen op dag 1. Ten tweede, afbraak 

kan worden waargenomen in de afwijkende pieken in 

het chromatogram. Wanneer het chromatogram onder 

normale condities wordt vergeleken met degene onder 

stresscondities met HCl bij 90 °C op dag 2, kan afbraak 

worden waargenomen in de pieken in het chromato­

gram. De controlemonsters lagen binnen de 5% van de 

nominale waarde. Om de vries-dooi cycli te valideren, 

waren monsters (concentratie van 20,6 mg/mL) stabiel 

met een bias van 1,9% bij verdunning; de variatiecoëffi­

ciënt (binnen de run) was 0,4%. De meropenem piek op 

het HPLC-chromatogram toonde geen afwijking ten op­

zichte van een controle-chromatogram.

TEMPERATUURUITLEZINGEN
In figuur 2 is de temperatuur van meropenem 3 gram en 

6 gram in 250 mL in de medicatiecassette gedurende  

24 uur te zien. Het elke 12 uur vervangen van de koel­

elementen resulteert in de vorm van een parabool. Aan­

vankelijk daalt de temperatuur tot ongeveer 1,5 °C en 

stijgt daarna tot maximaal 10,9 °C.

BESCHOUWING 
Het doel van deze studie was om de chemische stabili­

teit van meropenem te onderzoeken in gekoelde medi­

catiecassettes in een omgeving met kamertemperatuur. 

De koelelementen, gebruikt voor het koelen van de me­

dicatiecassette, werden elke 12 uur vervangen. Deze 

medicatiecassette werd bewaard in een draagtas die 

dient als transportmedium. Deze studie toont dat me­

ropenem, verdund in koude NaCl tot een concentratie 

van 12 en 24 mg/L in een draagbare medicatiecassette 

en welke 24 uur lang gekoeld werd middels de beschre­

ven methode, stabiel was gedurende 24 uur bij kamer­

temperatuur. 

Waarden worden weergegeven als gemiddelde (SD).
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FIGUUR 2 TEMPERATUUR VAN MEROPENEM 
3 GRAM EN 6 GRAM IN 250 ML NACL 0,9% 
IN EEN DRAAGBARE MEDICATIECASSETTE 
GEDURENDE 24 UUR
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De resultaten van deze studie tonen aan dat merope­

nem als continu infuus kan worden toegediend in de po­

liklinische setting wanneer aan de bovengenoemde 

voorwaarden wordt voldaan. Deze resultaten liggen in 

lijn met de bevindingen van eerder gepubliceerde on­

derzoeken (zie tabel 1 op npfo.nl). Onze resultaten, na­

melijk stabiliteit gedurende 24 uur, kwamen overeen 

met die van Manning et al. [8]. Grant et al. vermeldden 

een kortere stabiliteit (12 uur), hetgeen mogelijk te wij­

ten is aan de gebruikte hogere concentratie in vergelij­

king met onze studie. Een hogere concentratie wordt 

geassocieerd met een snellere afbraak [12]. 

Twee andere studies onderzochten de stabiliteit van be­

vroren meropenem in medicatiecassettes, waarbij de 

medicatiecassettes werden ontdooid en koel gehouden 

tot de toediening en gekoeld met koelelementen tijdens 

de toediening. Bevriezen voor het koel houden en omge­

ven door koelelementen verlengde de stabiliteit van 

meropenem 25 mg/L en 30 mg/L naar een totaal van  

48 en 28 uur respectievelijk [18,22].

Ten slotte levert tabel 1 ook een overzicht van verschil­

lende stabiliteitsstudies van meropenem opgeslagen in 

een koelkast. Zowel Walker et al. [26] en Patel et al. [9] 

rapporteerden stabiliteit van meropenem gedurende 48 

uur tot 5 dagen voor dezelfde concentraties als welke 

werden gebruikt in onze studie [9]. In combinatie met 

de resultaten uit de literatuur (zie tabel 1 op npfo.nl), 

maakt onze studie de weg vrij om een houdbaarheid toe 

te kennen aan meropenem medicatiecassettes van 5 da­

gen, waarvan 4 dagen opgeslagen in de koelkast en een 

24-uurs toediening onder gekoelde omstandigheden.  

Gebaseerd op onze studie is er een afname van 5% in 

concentratie te zien na 24 uur onder gekoelde omstan­

digheden. Daarnaast rapporteren studies uit de litera­

tuur (zie tabel 1 op npfo.nl) ook een afname van 5% 

wanneer meropenem opgeslagen wordt in de koelkast 

gedurende 4-5 dagen. Gebaseerd op de bovengenoemde 

waarnemingen kan een meropenemconcentratie van  

> 90% van de initiële concentratie worden gegarandeerd 

gedurende 5 dagen. 

Onze studie heeft enkele beperkingen. Ten eerste was er 

geen pomp bevestigd aan de medicatiecassette. Voor dit 

gebrek is echter gecorrigeerd door elke drie uur 29 mL te 

verwijderen voor afname van een monster. Ten tweede 

moet worden opgemerkt dat deze conclusie alleen zal 

gelden voor de specifiek onderzochte situatie en geko­

zen materialen, te denken valt aan de draagtas/koel­

elementen-combinatie inclusief het invriesproces. Dus 

wanneer andere uitgangscondities of materialen worden 

gekozen, moet een audit worden uitgevoerd om te bepa­

len of de temperatuur in de medicatiecassette overeen­

komt met de temperatuur in onze studie om dezelfde 

houdbaarheid te kunnen toekennen. Onze studie toont 

dat wanneer de temperatuur rondom koelkasttempera­

tuur (2-8 °C) wordt gehouden, de stabiliteit van merope­

nem kan worden gegarandeerd. Ten derde, aangezien 

onze studie een in vitro studie was, werd de draagzak 

geplaatst op de tafel in plaats van aangesloten aan de pa­

tiënt. Daarom konden de werkelijke OPAT voorwaarden 

niet perfect worden gesimuleerd. Ten vierde, was in onze 

studie de omgevingstemperatuur laag met 19 °C. Deze 

temperatuur komt niet overeen met zomerse omstandig­

heden waarbij het veelal warmer zal zijn. Ten slotte 

moet worden opgemerkt dat in figuur 1 één grote sprei­

ding te zien is rond 21 uur na het starten van het experi­

ment in alle drie de medicatiecassettes met 12 mg/L 

meropenem. Variatie in analysemethode zou mogelijk 

kunnen hebben bijgedragen aan deze variatie.

CONCLUSIE
Meropenem gereconstitueerd en verdund tot een con­

centratie van 12 en 24 mg/mL met koude NaCl (4,3 °C) 

was gedurende 24 uur stabiel bij kamertemperatuur, in­

dien verpakt in een niet-geïsoleerde draagtas met koel­

elementen waarbij de condities van koelkasttempera­

tuur konden worden gewaarborgd gedurende de infusie­

duur. De resultaten van deze studie tonen aan dat me­

ropenem continue infusie kan worden gebruikt in een 

ambulante setting wanneer aan bovengenoemde voor­

waarden is voldaan. Bovendien maakt onze studie, in 

combinatie met gegevens uit de literatuur, het mogelijk 

om de meropenem medicatiecassettes een houdbaar­

heid van 5 dagen toe te kennen, waarvan 4 dagen be­

waard in de koelkast en 24 uur toegediend onder ge­

koelde omstandigheden. 

Zie voor literatuurreferenties: NPFO.nl.


